® repubuque franqaise 

inst1tut national 
de la propriete industrielle 



PARIS 



(0) N° de publication : 

(a n'ubliser que pour les 
commandos de reproduction) 

(fj) N° d'enregistrement national : 



2 829 940 
01 12442 



© Int CI 7 : A 61 K 47/48, A 61 K 39/395 ( 47/42, A 61 P 25/00, 
G 01 N 33/531, C 07 K 19/00 



® 



DEMANDE DE BREVET D'INVENTION 



A1 



(§) Date de dep6t : 27.09.01 . 
@) Prlorite : 


(3) Demandeur(s) : SYNT.EM Socidte' anonyme — FR. 


@) Date de mise a la disposition du public de la 
demande : 28.03.03 Bulletin 03/13. 


@ Inventeur(s) : TEMSAMANI JAMAL, ROUSSELE 
CHRISTOPHE et REES ANTHONY R. 


(56) Liste des documents cites dans ie rapport de 
recherche preliminaire : Se reporter £ la fin du 
present fascicule 




@) References a d'autres documents nationaux 
apparentes : 


@)Titulaire(s): 

® Mandataire(s) : BREESE MAJEROWICZ SIMONNOT. 



COMPOSITIONS POUR 
HEMATOENCEPHALIQUE 



LA VECTORISATION D'ANTICORPS A TRAVERS LA BAR Rl ERE 
ET LEUR UTILISATION POUR LE DIAGNOSTIC OU LE TRAITEMENT DES 
MALADIES DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL. 



(5y La presente invention a pour objet un compose cons- 
titue d'au moins un anticorps ou fragment d'anticorps lie a 
au moins un peptide vecteur capable de permettre son 
transport a travers la barriere hemato-encepnalique (BHE). 
L" invention conceme aussi la preparation de ces composes 
et les compositions pharmaceutiques les contenant, utiles 
pour ie diagnostic ou le traitement des maladies du systerne 
nerveux central. 



o> 

CM 
CO 

CM 
DC 



2829940 



COMPOSITIONS POUR LA VECTORISATION D'ANTICORPS 
A TRAVERS LA BARRIERE HEMATOENCEPHALIQUE ET LEUR 
UTILISATION POUR LE DIAGNOSTIC OU LE TRAI TEMENT DES 
MALADIES DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL. 

La presente invention se rapporte au transport 
d'anticorps ou de fragments d'anticorps a travers la 
barriere h^raato-encephalique (BHE) . Ainsi, 1'invention a 
pour objet un compost constitue d'au moins un anticorps ou 
fragment d'anticorps lid cl au moins un peptide vecteur 
capable de permettre le transport a travers la barri&re 
h<§mato-enc<§phaligue (BHE) dudit anticorps ou fragment. 
L' invention concerne aussi la preparation de ces composes 
et les compositions pharmaceutiques les comprenant utiles 
pour le diagnostic ou le traitement des maladies du systeme 
nerveux central . 

Les maladies du systeme nerveux central 
(maladies neurodegeneratives , cancers du cerveau, etc.) 
representent un probl^me de sante majeur. Dans la plupart 
de ces maladies, un diagnostic precoce de la maladie 
permettrait de traiter efficacement la maladie et meme dans 
certains cas de la prevenir. Malheureusement pour 
certaines maladies neurodegeneratives, comme le cas de 
1 'Alzheimer par exemple, le diagnostic ne peut se faire que 
postmortem. Or, on sait que cette maladie est due k une 
deposition k long-terme de l'amyloide dans le cerveau. Une 
detection precoce de cette deposition, par des agents tels 
que les anticorps, permettrait de traiter plus rapidement 
et efficacement la maladie. 

Les anticorps, en general, et specialement les 
anticorps monoclonaux sont tr£s largement utilises dans le 
diagnostic pour detecter un antig^ne specifique. Cependant, 
1 ' utilisation des anticorps dans le traitement ou le 
diagnostic des maladies du systeme nerveux central est tr£s 
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limitee car ces anticorps ne passent pas la barriere 
hemato-enc6phalique . 

La barriere hemato-enc^phalique est constitute 
par des cellules endotheiiales qui font obstacle, de 
diverses manieres, aux molecules qui tentent de les 
franchir: d'une part, elles constituent une barriere 
physique representee par les jonctions Stanches qui relient 
entre elles et empechent tout passage par la voie 
paracellulaire et ce, d'autant plus que l'activite 
d'endocytose y est faible. Tout ceci limite fortement le 
passage des molecules du plasma vers 1 ' espace 
extracellulaire cerebral. Generalement , la barriere hemato- 
enctphalique laisse passer des molecules de faible poids 
mol6culaire (< 600d) et qui sont lipophiles. Toutes les 
autres molecules, tels que les anticorps, seront retenues 
par la barri&re et ne pourront pas acc£der au cerveau. 

L ' augmentation du passage des anticorps a 
travers la barriere h^mato-enc^phalique permet un 
diagnostic efficace d'une maladie du syst£me nerveux 
central la maladie. Par exemple, un anticorps qui reconnait 
un peptide sp6cifique de la maladie d'Alzheimer peut §tre 
injecte k un patient avec un traceur radioactif. 
L' anticorps traverse la barriere, gr&ce & un vecteur, et 
rentre dans le cerveau pour se lier au peptide Alzheimer. 
La liaison entre 1' anticorps et le peptide Alzheimer peut 
ensuite dtre detectee par des methodes conventionnelles de 
neuroimagerie . 

La Demanderesse a mis en evidence que des 
vecteurs peptidiques lineaires, tels que les peptides 
lineaires derives de peptides naturels comme la Protegrine 
et la Tachypiesine transportent des molecules actives k 
travers la BHE et ameliorent les propri^tes 
pharmacologiques de ces molecules. Les travaux et resultats 
concernant ces peptides lineaires et leur utilisation comme 
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vecteurs de molecules actives a travers la barriere h£mato- 
encephaligue ont ete decrits dans les demandes de brevet 
frangais N° 98/15074 deposee le 30 Novembre 1998 et dans la 
demande de brevet frangais N° 99/02938 deposee le 26 
Novembre 1999, 

La pr^sente invention a done pour objet des 
composes constitu^s d'au moins un anticorps ou un fragment 
d' anticorps li£ & au moins un peptide lin^aire capable de 
vectoriser ledit anticorps ou fragment k travers la 
barriere h6mato-enc6phalique . 

Un premier groupe de peptides lin6aires mis en 
oeuvre dans le cadre des composes de 1' invention sont ceux 
comprenant un domaine de transduction. On entend par 
domaine de transduction, une sequence peptidique capable de 
p6n6trer Zl l'int^rieur des cellules. A titre d'exemples de 
domaines de transduction, et de mani&re non-limitative, on 
peut citer : 

- Les peptides d6riv6s de la prot^ine Tat de 
HIV1 [Fawell et al , Proc. Natl. Acad. Sci 91 ; 664 (1994) ; 
Schwarze et al , Science 285 ; 1569 (1999)]. II s'agit par 
exemple du fragment 48-60 de la proteine tat de sequence 
SEQ ID NO:l : GRKKRRQRRRPPQ , ou d'un fragment comprenant 
cette sequence comme le fragment 37-72. 

- La pen^tratine [Derossi et al , J . Biol. Chem 
269, 10444 (1994) ; Brevet US 5888762)], de sequence SEQ ID 
NO : 2 : RQ I K I WF QNRRMKWKK 

Les sequences signales, ou sequences de 
translocation membranaires (MTSs) de peptides. Celles-ci 
sont reconnues par un accepteur de prot^ines qui participe 
& l'adressage de la pr£-prot£ine depuis la machinerie de 
traduction jusque dans la membrane de 1' organelle 
intracellulaire appropri£. Les MTSs qui dirigent les 
pro twines dans le meme compartiment intracellulaire, comme 
le reticulum endoplasmique (RE) ou les mi tochondr ies 
partagent plusieurs caracteres structuraux. Les MTS RE 
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contiennent 17 a 52 acides amines organises avec une 
section chargee positivement a l'extr6mite N-terminale, un 
intersegment hydrophobe et une region C-terminale polaire 
avec des sites de reconnaissance de peptidase. On peut 
citer comme sequences signales celles de sequences SEQ ID 
NO: 3 : GAItFLGWIjGAAGSTMGAWSQPKKKRKV , ou de sequence SEQ ID 
NO: 4 : AAVALLPAVLLALLAP . 

Un second groupe de peptides lineaires selon 
1' invention sont d£riv6s de Protegrines et Tachyplesines. 
Les Protegrines et Tachyplesines sont des peptides 
antibiotiques naturels dont la structure est de type 
epingle a cheveux maintenue par des ponts disulfures. Ces 
ponts jouent un r61e important dans 1' activity cytolytique 
observ^e sur cellules humaines . 

On d^signe sous le nom de protegrines un 
ensemble de cinq peptides ddsign^s PG-1, PG-2, PG-3 , 
PG-4 et PG-5 dont les sequences sont donn^es ci-dessous, 
6troitement apparent^s et isol£s de leucocytes de pore 
(V.N. Kokryakov & col. FEBS lett. 327, 231-236) : 



SEQ 


ID 


NO: 5 


: PG-1 


: RGGRLCYCRRRFCVCVGR- 


-NH2 


SEQ 


ID 


NO: 6 


: PG-2 


: RGGRLCYCRRRFCICV. . - 


-NH2 


SEQ 


ID 


NO: 7 


: PG-3 


: RGGGLCYCRRRFCVCVGR- 


-NH2 


SEQ 


ID 


NO: 8 


: PG-4 


: RGGRLCYCRGWICFCVGR- 


-NH2 


SEQ 


ID 


NO: 9 


: PG-5 


: RGGRLCYCRPRFCVCVGR- 


-NH2 


Les 


tachyplesines 


( Tamura , H . et al . 


, 1993, 



Chem. Pharm. Bui. Tokyo 41, 978-980), designees Tl, T2 et 
T3 et les polyphemusines (Muta, T., 1994, CIBA Found. Sym. 
186, 160-174), designees Pi et P2 , dont les sequences sont 
donn^es ci-dessous, sont des peptides homologues isoles de 
l'h£molymphe de deux crabes, Tachyplesus trddentatus pour 
les tachyplesines Tl, T2 et T3 et Limmulus polyphemus pour 
les polyphemusines PI et P2 : 

SEQ ID NO: 10 : Pl : RRWCFRVCYRGFCYRKCR-NH2 
SEQ ID NO: 11 : P2 : RRWCFRVCYKGFCYRKCR-NH2 
Protegrines, tachyplesines et polyphemusines 

contiennent une forte proportion de r£sidus basiques 
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(lysines et arginines) et possedent guatre cysteines qui 
forment deux ponts disulfures paralleles . Ces trois 
families de peptides presentent egalement des homologies 
avec certaines defensines et en particulier avec la 
d6fensine humaine NP-1 (Kokryakov, V. N. et al . , 1993, Febs 
Let. 327, 231-236) . 

L' invention a done pour objet un compost 
constitue d'au moins un anticorps ou fragment d'anticorps 
li6 a au moins un peptide lin^aire choisi dans le groupe 
comprenant : 

- un peptide lin^aire deriv^ de prot^grines ou 
de tachypl^sines, 

- un peptide lin^aire comprenant un domaine de 
transduction . 

L' invention envisage tout par t iculi^rement 
comme peptides lin^aires comprenant un peptide transduction 
choisi, de mani^re non-limitative, parmi : 

les domaines de transduction d6riv6s de la 
prot^ine Tat de HIVl 

les domaines de transduction derives de la 
troisieme helice d' Antennapedia 

- les domaines de transduction d'une sequence 

signal 

L' invention envisage tout particuli^rement 
comme peptides lin^aires d6riv6s de Prot6grines, un peptide 
qui r^pond k la formule (I) suivante : 

BX(X OU B)BXXXXBBBXXXXXXB (I) 

et par peptide lin^aire d6riv£ de 
Tachypl6sines , un peptide qui r^pond a la formule (II) 
suivante : 

BXXXBXXXBXXXXBBXB (II), 

dans lesquelles : 

les groupes B, identiques ou diff^rents, 
repr^sentent un residu d'acide amin6 dont la chaine 
laterale porte un groupement basique, et 
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- les groupes X, identiques ou differents, 
representent un r^sidu d' acide amine aliphatique ou 
aromatique 

ou lesdits peptides de formules (I) ou (II), 
sous forme r6tro, constitues d'acides amines de 
configuration D et/ou L, 

ou un fragment de ceux-ci constitue d • une 
sequence d'au moins 5 et de pr£f6rence d'au moins 7 acides 
amines successifs des peptides de formules (I) ou (II) . 

On peut citer comme exemple, les significations 
de B et X suivantes : 

B est choisi parmi l'arginine, la lysine, 
1 ' acide diaminoac6tique , 1 ' ac ide diaminobutyr ique , 1 ' acide 
diaminopropionique , 1 ' ornithine . 

X est choisi parmi glycine, 1' alanine, la 
valine, la norleucine, 1 ' isoleucine , la leucine, la 

cysteine, la cysteine Acm , la penicillamine, la methionine, 
le serine, la threonine, 1 ' asparagine, la glutamine, la 
ph^nyalanine, l'histidine, le tryptophane, la tyrosine, la 
proline, 1'Abu, 1' acide amino- 1-cyclohexane carboxylique, 
l'Aib, la 2-aminotetraline carboxylique, la 4- 
bromophenyalanine, tert-Leucine, la 4-chlorophenylalanine , 
la bdta-cyclohexyalanine, la 3 , 4-dichloroph£nyalanine , la 
4-f luorophenyalanine, 1 ' homoleucine , la b§ta-homoleucine , 
1 'homoph£nyalanine, la 4 -m6thylph6nyalanine , la 1- 
naphtyalanine, la 2- naphtyalanine, la 4-ni troph6nyalanine, 
la 3-nitrotyrosine, la norvaline, la ph^nylglycine, la 3- 
pyridyalanine , la [ 2 - thi<§nyl ] alanine . 

A titre d'exemple de molecules d'anticorps dans 
les composes de 1' invention, on peut citer les anticorps 
polyclonaux, les anticorps monoclonaux, et leurs fragments. 

La liaison entre 1' anticorps ou fragment 
d'anticorps et le peptide lineaire dans les composes de 
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1' invention est choisie parmi une liaison covalente, une 
liaison hydrophobe, une liaison ionique, une liaison 
clivable ou une liaison non clivable dans les milieux 
physiologiques ou a l'interieur des cellules. 

Cette liaison peut etre directe ou indirecte 
par 1 ' intermediaire d'un bras de liaison (linker) et 
effectu^e au moyen d'un groupe fonctionnel naturellement 
present ou introduit soit sur le peptide, soit sur 
l'anticorps ou le fragment d'anticorps, soit sur les deux. 
Ce bras de liaison s'il est present doit etre acceptable 
compte tenu de la nature chimique et de 1 ' encombreraent tant 
du peptide que de l'anticorps ou du fragment. On peut citer 
k titre d'exemple de tels linkers contenant des groupements 
alkyle, aryle, aralkyle ou peptidique, des esters, 
aldehydes ou acides d' alkyle, aryle ou aralkyle, des 
groupements anhydrides, sulf hydriles , ou carboxyles tels 
que les derives de l'acide maleymil benzolque, de l'acide 
maleymil propionique et des derives succynimidyle, des 
groupes d6riv6s du bromure ou chlorure de cianog&ne, 
carbonyldiimidazole, des esters de succinimide ou des 
halogenures sulphoniques . 

Comme groupes f onctionnels , on peut citer : 
-OH, -SH, -C00H, ou -NH 2 . Ainsi, le ou les derives 
anticorps ou fragments peuvent §tre lies par des. liaisons 
covalentes au niveau des extr6mit6s N-terminale ou C- 
terminale ou bien au niveau des chaines lat^rales du 
peptide. 

Un type de liaison pr6f6r6 entre le ou les 
anticorps ou fragments d'anticorps et le ou les peptides 
lin^aires implique au moins un pont disulfure. En effet, ce 
type de liaison se caract6rise par sa stability dans le 
plasma apr£s injection du compost, puis une fois que les 
composes de 1' invention ont traverse la barri^re h<§mato- 
encephalique, ledit pont disulfure est reduit en liberant 
l'anticorps ou le fragment d'anticorps. La liaison peut 
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etre effectuee en n'importe quel site du peptide comme 
indique precedemment . 

Selon, une forme particuliere de realisation, 
les composes de 1' invention sont des prot^ines de fusions, 
obtenues & 1 ' aide d'une molecule d'acide nucleique 
recorabinante comprenant au moins une sequence nucleotidique 
codant pour 1' anticorps ou fragment d'anticorps et au moins 
une sequence nucleotidique codant pour un peptide lin£aire. 
L' invention concerne done 6galement une telle molecule 
d'acide nucleique, qui peut comprendre en outre des 
sequences de controle et/ou inseree dans des vecteurs. Le 
vecteur utilise est choisi en fonction de l'hote dans 
lequel il sera trans fere. II peut s'agir de tout vecteur 
comme un plasmide . 

L ' invention a 6galement pour objet une 
composition pharraaceutique pour le diagnostic ou le 
traitement des maladies du syst^me nerveux central 
comprenant k titre d' agent actif au moins un compost decrit 
pr6c6demment . 

Les compositions pharmaceut iques selon 
1' invention sont utiles pour le diagnostic ou le traitement 
des maladies du syst^me nerveux central comme par exemple, 
de mani^re non-limitative, la maladie d' Alzheimer , la 
maladie de Parkinson, les tumeurs cerebrales ou encore des 
infections du cerveau par le virus HIV, etc. 

Les anticorps ou fragments d'anticorps mis en 
oeuvre dans les composes selon 1' invention peuvent etre 
utilises en diagnostic en utilisant une seule 
administration ou en traitement en utilisant des injections 
uniques ou repdtdes . Par exemple, dans le cas de la maladie 
d' Alzheimer , 1 ' ut il isat ion d'un anticorps monoclonal 
reconnaissant un peptide amyloide permet de diagnostiquer 
la maladie. De m§me, un anticorps contre une prot^ine 
virale du HIV-1 (gp41, p24, gpl20, etc.) permet le 
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diagnostic de 1' infection dans le syst^me nerveux central. 
Le blocage de la proteine virale permet egalement de 
neutraliser la particule virale et par consequent de 
stopper la replication virale. 

De preference, ladite composition 
pharmaceutique se presente sous une forme appropriee pour 
une administration par voie parenterale, par voie orale, 
par voie rectale, par voie nasale, par voie transdermique, 
par voie pulmonaire, par voie centrale. 

L ' invention a encore pour objet 1 ' utilisation 
d'un peptide lindaire d^fini pr6c6demment pour la 
preparation d'une composition pharmaceutique destin^e au 
diagnostic, au traitement et/ou k la prevention des 
maladies du syst^me nerveux central, ledit peptide etant 
lie k au moins un anticorps ou fragment d' anticorps pour 
vectoriser celui-ci & travers la BHE. 

D'autres avantages et caracteris tiques de 
1' invention apparaitront ^ la lecture des exemples qui 
suivent concernant la preparation d'un compost constitu^ 
d'un anticorps anti-biotine et d'un peptide lin^aire et son 
activity. II sera fait reference aux dessins en annexe dans 
lesquels : . 

la figure 1 repr^sente sch^matiquement 
anticorps anti-biotine couple k un peptide via la biotine. 

la figure 2 les r^sultats d'une etude 
comparative de l'efficacite de passage k travers la 
barri^re hemato-encephalique entre 1 'anticorps anti-biotine 
libre (compose 1) et l'anticorps vectorise (compose 2). 

I - Conditions exp^rimentales . 
1) Synthase Chimique du peptide biotinyie . 
Le peptide vecteur est synthetise en phase 
solide et apr£s incorporation de l'arginine N-terminale on 
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ajoute l'acide 5-aminopentanoique . Le Fmoc ou le Boc N- 
terminal est enleve et on fait reagir sur le peptide 
toujours accroche a la resine le N-hydroxy succimido ester 
de la biotine dans le dimethyl formamide . Apres 15 heures de 
5 reaction a temperature ambiante, le peptide biotinyle est 

coupe du support par reaction de l'acide trif luoracetique 
ou de l'acide f luorhydrique selon des protocoles bien 
etablis dans la chimie des peptides . Le peptide est ensuite 
purifie par chromatographic liquide & haute pression. 
- 10 Le peptide SynBl de sequence SEQ ID NO: 12 : 

RGGRLSYSRRRFSTSTGR, est assemble sur phase solide selon une 
strategie Foc/tu, clive et d^prot6g6 par l'acide 
trif luoroac^tique, puis purifie par chromatographic haute 
pression preparative en phase inverse et lyophilise. Sa 
15 purete (>95%) et son identity sont confirmees par HPLC 

analytique et par spectrom6trie de masse. 

2 ) Perfusion Cer^brale in situ . 

Des souris (20-25 g, If fa-Credo ; 1'Arbresle, 
France) sont anesthesi^es . Aprfes exposition de la carotide 

20 commune, l'artere carotide externe droite est l±6e au 

niveau de la bifurcation avec la carotide interne et la 
carotide commune est li£e entre le coeur et le site 
d' implantation du catheter (catheter polyethylene, 
ID :0.76). Celui-ci, prealablement rempli par une solution 

25. d'heparine (100 unites/ml) est insere dans la carotide 

commune. Les souris sont perf usees avec le tampon de 
perfusion (128 mM NaCl, 24 mM NaHC0 3 , 4.2 mM KC1, 2.4 mM 
NaH 2 P0 4 , 1.5 mM CaCl 2/ 0.9 mM MgS0 4 , et 9 mM D-glucose) . Ce 
tampon est filtre puis bulie par un melange contenant 95% 

30 0 2 / 5% C0 2 afin de maintenir le pH proche de 7.4 et 

d'alimenter le cerveau en oxygene au cours de la perfusion. 

Les souris sont perfus^es avec le tampon 
contenant l'anticorps anti-biotine libre ou l'anticorps 
vectorise. L'anticorps etant marque k 1 ' lode 125. Juste 

35 avant le debut de la perfusion, le coeur est arr§te par 
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section des ventricules, ceci afin d'eviter au cours de la 
perfusion un reflux du perfusate ^'hemisphere droit est 
alors perfuse k une vitesse de 10 ml/min pendant 60 
secondes apres quoi la souris est d6capit6e. La quantite de 
radioactivite dans 1 'hemisphere droit est alors mesuree et 
la penetration cerebrale (Kin) est calcul^e. 

II - Composes testes , 

Les composes testes sont donnes dans le tableau 
1 ci-dessous. 

Tableau 1 



Compose 




Compost 1 


IgG antibiotine 


Compost 2 


IgG Antibiotine -Biot- 
SynBl 



III - Resultats . 

Dans cette etude, nous avons compare la 
penetration dans la BHE de l'anticorps libre avec 
l'anticorps vectorise. Nous avons choisi un anticorps 
anti-biotine car il peut se fixer directement sur un 
peptide biotinyl£. Pour cela, nous avons done synth6tis6 
un peptide SynBl biotinyl£ et nous 1' avons incube avec 
l'anticorps anti-biotine. Pour suivre le passage des 
produits k travers la barri£re h£mato-enc6phalique , nous 
avons marqu6 pr^alablement l'anticorps & 1 ' lode 125 et 
purifie pour eliminer 1 ' lode libre. 

L'anticorps libre et l'anticorps vectoris6 sont 
ensuite perfuses dans le cerveau de la souris. Aprfes 60 
secondes de perfusion dans le tampon, la p<§n<§tration des 
produits est estim^e par la constante d' influx ou Kin en 
ul/sec/g. Figure 2 montre que la vectorisa t ion de 
l'anticorps par le vecteur SynBl augmente son passage dans 
le cerveau d' environ 5 fois apr£s une perfusion de 60 
secondes dans du tampon. 
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REVENDICATIONS 

1) Un compose constitu6 d'au moins un anticrops 
ou fragment d'anticorps li6 k au moins un peptide lineaire 
choisi dans le groupe comprenant : 

- un peptide lineaire deriv£ de protegrines ou 
de tachyplesines, 

- un peptide lineaire comprenant un domaine de 
transduction . 

2) Un compose selon la revendication 1, 
caracteris6 en ce que le peptide lineaire est un derive de 
de protegrines ou de tachyplesines choisi parmi ceux de 
formules (I) ou (II) suivantes : 

BX(X ou B)BXXXXBBBXXXXXXB (I) 
BXXXBXXXBXXXXBBXB (II), 
dans lesquelles : 

- les groupes B, identiques ou dif ferents, 
repr^sentent un r^sidu d'acide amin6 dont la chalne 
lat^rale porte un groupement basique, et 

- les groupes X, identiques ou dif ferents, 
repr^sentent un r6sidu d'acide amin£ aliphatique ou 
aromatique 

ou lesdits peptides de formules (I) ou (II) , 
sous forme retro, constitutes d'acides amines de 
configuration D et/ou L, 

ou un fragment de ceux-ci constitue d'une 
sequence d'au moins 5 et de pr£f6rence d'au moins 7 acides 
amines successifs des peptides de formules (I) ou (II) . 

3) Un compost selon la revendication 2, 
caracterise en ce que dans les formules (I) et (II) , B et X 
ont les significations suivantes : 
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B est choisi parmi l'arginine, la lysine, 
1'acide diaminoac^tique , l'acide diaminobutyrique, l'acide 
diaminopropionique, 1 'ornithine . 

X est choisi parmi glycine, 1' alanine, la 
valine, la norleucine, 1 ' isoleucine , la leucine, la 

cysteine, la cysteine Acm , la penicillamine, la methionine, 
le serine, la threonine, 1 ' asparagine , la glutamine, la 
ph6nyalanine, l'histidine, le tryptophane, la tyrosine, la 
proline, l'Abu, l'acide amino - 1 - eye 1 ohexane carboxylique , 
l'Aib, la 2 -amino tetraline carboxylique, la 4- 
bromophenyalanine , tert-Leucine, la 4-chloroph6nylalanine , 
la b£ta-cyclohexyalanine, la 3 , 4-dichloroph6nyalanine , la 
4 - f luorophenyalanine , 1 ' homoleucine , la beta-homoleucine , 
1 ' homophenyalanine , la 4-methylphenyalanine , la 1- 
naphtyalanine, la 2- naphtyalanine, la 4-nitroph6nyalanine, 
la 3-nitrotyrosine, la norvaline, la ph6nylglycine , la 3- 
pyridyalanine, la [ 2 -thi^nyl] alanine . 

4) Un compose selon la revendication 1, 
caracterise en ce que le peptide lineaire comprend un 
domaine de transduction choisi dans le groupe comprenant: 

les domaines de transduction derives de la 
prot<§ine Tat de HIVl, 

les domaines de transduction derives de la 
troisifeme h£lice d' Antennapedia, 

les domaines de transduction d'une sequence 

signal . 

5) Un compose selon 1 ' une quelconque des 
revendications 1 k 4, caract6ris6e en ce que l'anticorps 
est choisi dans le groupe comprenant un anticorps 
polyclonal, un anticorps monoclonal ou des fragments de 
ceux-ci . 

6) Un compost selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterise en ce que la 
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liaison entre l'anticorps ou le fragment d'anticorps et le 
peptide lineaire est choisie parmi une liaison covalente, 
une liaison hydrophobe, une liaison ionique, une liaison 
clivable ou une liaison non clivable dans les milieux 
physiologiques ou a l'interieur des cellules. 

7) Un compost selon l'une quelconque des 
revendications pr^cedentes, caracteris6 en ce que la 
liaison entre l'anticorps ou le fragment d'anticorps et le 
peptide lineaire est une liaison directe ou indirecte par 
1 ' interm^diaire d'un bras de liaison. 

8) Un compost selon l'une quelconque des 
revendications pr^cedentes, caract6ris6 en ce . que la 
liaison entre l'anticorps ou le fragment d'anticorps et le 
peptide lineaire est realisee au moyen d'un groupe 
fonctionnel naturellement present ou introduit soit sur le 
peptide, soit sur l'anticorps ou le fragment d'anticorps, 
soit sur les deux. 

9) Un compose selon l'une quelconque des 
revendications pr6cedentes, caract6ris<§ en ce que 
l'anticorps ou le fragment d'anticorps est lie par une 
liaisons covalentes au niveau des extremites N-terminale ou 
C-terminale ou bien au niveau des chaines lat^rales du ou 
des peptides. 

10) Un compost selon l'une quelconque des 
revendications pr6c6dentes caract6ris6 en ce qu'il se 
presente sous la forme d'une prot^ine de fusion. 

11) Une molecule d'acide nucleique pour 
l'expression d'un compost selon la revendicat ion 10, 
caract6ris6e en ce qu'elle comprend au moins une sequence 
nucldsotidique codant pour un anticorps ou fragment 
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d'anticorps et au moins une sequence nucleotidique codant 
pour un peptide lineaire. 

12) Une composition pharmaceut ique pour le 
5 diagnostic ou le traitement des maladies du syst&me nerveux 

central comprenant a titre d' agent act if k moins un compost 
selon 1'une quelconque des revendications 1 k 10 . 

13) Utilisation d'un peptide lineaire comme 
10 defini dans l'une quelconque des revendications 1 k 10 

pour la preparation d'une composition pharmaceutique 
utile pour le diagnostic ou le traitement des maladies du 
systeme nerveux central, ledit peptide £tant li6 k au 
moins un anticorps ou fragment d'anticorps pour 
15 vectoriser celui-ci a travers la BHE. 



i 
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Figure 1 
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Figure 2 
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SEQUENCE LISTING 

<110> SYNT:EM SA 

<120> Compositions pour la vectorisaion d'anticorps a travers la barriere 
hematoenc^phalique et leur utilisation pour le diagnostic ou le traitement 
des maladies du systeme nerveux central 

<130> 15824FR 

<140> FR 01/XXXXX 
<141> 2001-09-27 

<160> 12 

<170> Patentln version 3.0 



<210> 1 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Human immunodeficiency virus type 1 
<220> 

<221> PEPTIDE 
<222> (1) . . (12) 

<223> Fragment 48-60 de la proteine Tat de HIV1 
<400> 1 

Gly Arg Lys Lys Arg Arg Gin Arg Arg Arg Pro Pro 
15 10 



<210> 2 
<211> 16 
<212> PRT 

<213> Drosophila melanogaster 
<220> 

<221> PEPTIDE 
<222> (1)..(16) 

<223> Sequence de la Penetratine 
<400> 2 

Arg Gin lie Lys lie Trp Phe Gin Asn Arg Arg Met Lys Trp Lys Lys 
15 10 15 



<210> 3 

<211> 27 

<212> PRT 

<213> unidentified 

<220> 

<221> PEPTIDE 
<222> (1)..<27) 

<223> Chimere du domaine terminal hydrophobe de la proteine virale gp41 et 
du signal de localisation nucleaire de l'antigene de SV40 
<400> 3 

Gly Ala Leu Phe Leu Gly Trp Leu Gly Ala Ala Gly Ser Thr Met Gly 
15 10 15 



Ala Trp Ser Gin Pro Lys Lys Lys Arg Lys Val 
20 25 
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<210> 4 

<211> 16 

<212> PRT 

<213> unidentified 

<220> 

<221> PEPTIDE 
<222> (1) . . (16) 

<223> Derive des regions hydrophobes des sequences signal de K-FGF 
<400> 4 

Ala Ala Val Ala Leu Leu Pro Ala Val Leu Leu Ala Leu Leu Ala Pro 
15 10 15 



<210> 


5 


<211> 


18 


<212> 


PRT 


<213> 


Sus sp. 


<220> 




<221> 


PEPTIDE 


<222> 


(1) . . (18) 


<223> 


Protegrine PG-1 


<400> 


5 



Arg Gly Gly Arg Leu Cys Tyr Cys Arg Arg Arg Phe Cys Val Cys Val 
15 10 15 

Gly Arg 



<210> 


6 


<211> 


16 


<212> 


PRT 


<213> 


Sus sp . 


<220> 




<221> 


PEPTIDE 


<222> 


(1) . . (16) 


<223> 


Protegrine PG-2 


<400> 


6 



Arg Gly Gly Arg Leu Cys Tyr Cys Arg Arg Arg Phe Cys lie Cys Val 
15 10 15 



<210> 


7 


<211> 


18 


<212> 


PRT 


<213> 


Sus sp . 


<220> 




<221> 


PEPTIDE 


<222> 


(1) . . (18) 


<223> 


Protegrine PG-3 


<400> 


7 



Arg Gly Gly Gly Leu Cys Tyr Cys Arg Arg Arg Phe Cys Val Cys Val 
1 5 10 15 

Gly Arg 



<210> 8 
<211> 18 
<212> PRT 
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<213> Sus sp. 
<220> 

<221> PEPTIDE 
<222> (1)..(18) 
<223> Protegrine PG-4 
<400> 8 

Arg Gly Gly Arg Leu Cys Tyr Cys Arg Gly Trp lie Cys Phe Cys Val 
15 10 15 

Gly Arg 



<210> 


9 


<211> 


18 


<212> 


PRT 


<213> 


Sus sp. 


<220> 




<221> 


PEPTIDE 


<222> 


(1) . . (18) 


<223> 


Protegrine 


<400> 


9 



Arg Gly Gly Arg Leu Cys Tyr Cys Arg Pro Arg Phe Cys Val Cys Val 
15 10 15 

Gly Arg 



<210> 


10 


<211> 


18 


<212> 


PRT 


<213> 


Limulus polyphemus 


<220> 




<221> 


PEPTIDE 


<222> 


(1) . . (18) 


<223> 


Polyphemus ine PI 


<400> 


10 



Arg Arg Trp Cys Phe Arg Val Cys Tyr Arg Gly Phe Cys Tyr Arg Lys 
1 5 10 15 

Cys Arg 



<210> 


11 


<211> 


18 


<212> 


PRT 


<213> 


Limulus polyphemus 


<220> 




<221> 


PEPTIDE 


<222> 


(1) . . (18) 


<223> 


Polyphemus ine P2 


<400> 


11 



Arg Arg Trp Cys Phe Arg Val Cys Tyr Lys Gly Phe Cys Tyr Arg Lys 
15 10 15 

Cys Arg 



<210> 12 
<211> 18 
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<212> PRT 

<213> unidentified 

<220> 

<221> PEPTIDE 
<222> (1)..(18) 
<223> SynBl 
<400> 12 

Arg Gly Gly Arg Leu Ser Tyr Ser Arg Arg Arg Phe Ser Thr Ser Thr 
15 10 15 



Gly Arg 
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